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拝外分泌腺は蛋白合成に必要なアミノ酸のみならず， L-dopa や L- 5 HTP を含む，蛋白合成に
用いられない数種のアミノ酸を取り込むことが報告されている。著者は薬理実験との関連において，
生体活性アミンの分布を光学顕微鏡下に観察できる蛍光組織化学的方法を用いたが，この時ラット牌
腺房細胞が L-dopa むよび L- 5 HTP を取り込むが，この両者は違った分布像，代謝速度をぷすこ
とを観察した。膝外分泌腺がこれら化合物を取り込み代謝するのは，単にこの臓器のアミノ酸処理能






第一章 ラット牌外分泌部による L-dopa の取り込みと代謝
無処置ラットの牌臓を Falck-Hillarp 法に従い処理し蛍光顕微鏡下に観察する時，勝腺房細胞は何
ら蛍光物質を含まなしミ(Fig.l )。
L -dopa (50mg/kg) を投与するとき 牌腺房細胞には L-dopa より生成した DA による強い黄緑色
蛍光が出現した(Fig.2)0 L-dopa を投与短時間経過後では DA 蛍光は腺房細胞の細胞質全体に汎
在性に分布(汎在性蛍光)し，その後腺房細胞尖端の分泌頼粒蓄積部に穎粒状に分布(頼粒性蛍光)
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F ig. 1. Pancreas of nor mal ra t • C a techolamine fluorescence is observed only in the adrenergic 
nerves which followarterioles of varying size. Langerhans I islands in normal rats do not 
show any specific fluorescence. x160 
Fig. 2. Rat pancreas , 20 min after injectioo of L -dopa C50mg / kg) • 
Specific granular and diffuse fluorescence is distributed Wlevenly among different acini • 
A small Langerhans' island with strong fluorescence is seen to the left. 




Fig.3. Rat pancreas , 20 min after injection of L-dopa(SOmg/ 同) to the rat p附reat伺町th
s叫同ride (32 mg / kg , 10 min before L -dopa ). S tronger granular fluorescence is even1y 
distriruted throughout the acini. xl00 
Fig.4. Rat pancreas , 20min after injection of L-dopa(SOmg/kg) to the rat pretreated 
明th phen tolamine (8 mg / kg. 10 min bef ore L -do開) . 
Stronger granular fluorescenc.e is evenly distriruted throughout acini. xl00 
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DA 受容体阻害剤の前処置は L- dopa 投与後の頼粒性蛍光の蓄積を強く増強すると共に，そ1の小葉間
にわける分布を極めて一様化した(Fig.3 )。交感神経 α 受容体阻害剤もほぼ同様の変化を惹起した
しかし， β受容体阻害剤ではこの様な変化は見られなかった。
種々の処置の L ---dopa 投与後の組織化学像に及ぼす影響を Table 1 にまとめた。
Fig.4 )。
TABLE 1. Effects of drugs on the accumulation of DA in the exocrine pancr，伺S of the 
rat after inj配tion of L-dopa 
Distri-
Time after L-dopa injection Dose 
mg/kg 
or U/kg 

















































GF; granular fluorescence. DF; diffuse fluorescence. •; the extent of distribution 
of DA iscomparable to that of control.•; wider d﨎tribution or higher density of 
DA is ob田rved. ↓; smaller distribution or lower density of DA was observed. 
Distribution pattern; DA fluorl目白n句 was evenly (E) distributed throughout a wide 




化学定量実験においても DA ~~よび α 受容体阻害剤の前処置が L-dopa 投与後の騨内 DA含量を有
意に上昇させるのが認められた(Table2) 。しかし， NA 含量にはこの様な変化は認められなかったO
TABLE 2. E町民ts of drugs' on the pancreatic DA contents (μg/g) after injection of 
L-dopa 
Treatments Dose mg/kg 
Saline 








Time after L-dopa injection 
20 min 60 min 
0.02土0.01 (4) 
10.50士0.97 (10) 2.26土0.54 (10) 
19.65 士 2.80 (8)* 
16.80士 1.64 (10)** 
15.18 土 1.52 (5)* 
22.29土 2.11 (5)** 
22.64土 1.83 (10)** 
16.19:1:3.10 (4) 
8.38 士 1.97 (6) 
4.91 土 0.60 (6)* 
3.69土0.47 (6)* 
4.74土0.84 (5)** 
4.43 土0.36 (5)* 
8.30士1.23 (5)* 
3.18 土0 .49 (6) 
3.19土0.43 (6) 
Values are mean 土 S.E. Number of animals in parentheses. *; pく0.05 and **; pく0.01
L-dopa (50mg/kg, i. v.) を投与後牌液内に排出される L-dopa の代謝産物を定量したところ，多
量の DA と DOPAC，そして少量の HVA が検出された。 MTA は検出されなかった(Table3 )。
T ABLE 3. Metabolites of L-dopa excreted into the pancreatic juice after inj配tion of 
t-dopa 
Treat- Dose DA DOPAC HVA ment mg/kg 
Saline 0.37 士0.22 (町 0.26士0.14 (5) 0.20士0.07 (5) 
L-dopa 50 5. 32::!::0.46 (5) 6.96土0.17 (5) 0.58 土 0.06 (7) 
Values a問 mean 士 S.E. (μg/ml). Number of animals in parentheses. The juice was 
collected for 90 min after injection of L-dopa. 
以上の結果は L-dopa の腔腺房細胞による代謝がカテコールアミン代謝酵素および豚の分泌機能の
両者の影響を受けることを示している。 L-dopa より生成した陣内 DA は各小葉聞に不均一に分布し
たが，これは各小葉が非同時的に作働することを意味すると考えられる。 DA および α 受容体阻害剤
は L-dopa 投与後の牌内 DA 含量を著しく増大させると共に，その各小葉聞における分布を極めて一
様化した。これら阻害剤は L-dopa の取り込み，酵素による分解，細胞内移送および1草液内への排出
'の各段階のいずれかに作用して，上記の変化を惹起したと考えられる。 DA および α 受容体阻害剤は




第二章 ラット豚外分泌部による L - 5 HTP の取り込みと代謝
本章ではL - 5HTP のラット牌外分泌部における代謝を検討し， L-dopa のそれと比較した。
L-5 HTP を投与する時 5-HT による黄色特異蛍光が腺房細胞の細胞質に出現したが，それは汎在
性に分布した。 L-dopa 投与後ではいずれの時間帯にわいても腺房細胞尖端部の分泌頼粒蓄積部に見
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られる 粒性蛍光が広い範囲に見られたのに対し， L-5 HTP 投与後では常に汎在性蛍光が主で、あり，
粒性蛍光は極く一部の小葉ないし腺房に限られていた(Fig. 5 )。
Fig.5. Rat pancreas. 60 min after injection of L-5HTP (60mg /同). Yellowish 5-HT 
fluorescence is diffusely distri加ted in the cytoμasm of acinar cells. A large ( to the upper 
left) ar叫 small (to the lower right) Langerhans I islands also contain specific fluorescence. 
No specific fluorescence occuπed in the connective tissue. xl00 
Fig.6. Rat pancreas. 60 min after injection of レ 5HTP (60 時/kg) to the rat pretreated 
明th iproniazide ( 150 mg / kg. 3 hr before L-5HTP ). Strong granular fluorescence is 
seen in the apical parts of the acinar cells. and strong diffuse fluorescence in the cytoplasm. 
A Langerhans I island is seen in the lower 凹此. x400 
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Fig. 7. Rat 同ncreas. 60 min after injection of L -5HTP (60 mg / kg) to the rat pretreated 
明th cyproheptadine (4 mg / kg. 10 min before L-5HTP) • n町e are no apparent c~沼田.
x100 
F ig .8. Rat pancreas. 60 min after injection of L -5HTP (60 mg / kg) into the rat pretreated 
明th 凶enoxybenzamine (8 mg /kg. 10 min before l;-5 HTP) . Strong granular fluorescence 
is seen in some acini. and weak granular fluorescence in the remaining acini. Diffuse 
f1uorescence in the cytoplasm is also stronger than control. x200 
? ???
MAO 阻害剤 iproniazide を前処理した動物にL - 5HTP を投与する時，標本全体に非常に強い頼
粒性および汎在性蛍光が出現した(Fig. 6)0 DA および 5-HT 受容体阻害剤は作用を示さなかった(
Fig. 7) 。一方， α 受容体阻害剤は一部の腺房に強い，そして広い範囲の腺房に弱い頼粒性蛍光を出現
させた(Fig.8) 。
L-5HTP 投与後の牌内 5-HT 含量の推移に及ぼす受容体阻害剤の影響を化学定量法で検討し，
L -dopa の場合と比較した所 2~3 点で違いが見られた(Table 4) 。即ち， (U.草内 5-HT は DA の
場合よりも徐々に代謝・排、植された， (2)5 -HT 受容体阻害剤の前処置は豚内 5-HT の代謝・排池
を促進したが，これは DA 受容体阻害剤の腔内 DA 含量に及ぼす効果とは逆であった， (3)M1\O 阻害
剤の効果は， DA の場合におけるよりも，より著明であること等であった。
TABLE 4. E町民ts of drugs on the pancreatic 5・HT contents after i.v. admini~tration 
of L・5HTP
Dose Contents of 5・HTn(μogf /g Lw・5eHtTwPeig(mhti) n) 
Treatment Time after injectio 
mg/kg 
5 10 20 60 
Saline 0.07土0.03 (5) 
L-5HTP alone ω Not assayed Not assayed 48.7土4.5 (5) 3 1. 8 土 2.2 (5) 
Methysergide Not assayed Not assayed 44.6土4.5 (5) 19.9士0.8 (5). 
Haloperidol 2 Not assayed Not assayed 2 1. 4土 3.5 (5). 20.1 土 3.5 (5)噂
Iproniazide 150 Not assayed Not assayed 120.8 土 10.9 (5).. ~ 273.2土40.1 (5).. 
L-5HTP 60 37.0土0.6 (6) 28.7士 1 .5 (6) 29.4土 2.5 (6) 14.9 土0.6 (6) 
Cyproheptadine 4 29.4士 2.7 (6). 21.6土 1.6 (6). 22.3 土 2.7 (6) 12.8 士0.2 (6). 
Sulpiride 32 34.6土 2.9 (6) 34.8 土4.5 (6) 27.8 土 3.9 (6) 15.2土0.8 (6) 
Drugs, except iproniazide, were given i.v. 10 min before L-5HTP. Iproniazide was given s.c. 
3 hr before injection of L・5HTP. Values are mean 土 S.E. Number of animals in parentheses. 
Significantly di仇rent from corresponding values; 九t pく0.05 ， "at pくO訓.
DA 受容体阻害剤については， sulpiride では作用なく， haloperidol では初期観察時間における 5
-HT 含量が有意に低いこと，そして時間経過に伴う減少度の小さいのが特徴であった。
L -5HTP 投与後騨液内で排出される代謝物の点でも L-dopa の場合とは違いが見られた。即ち，
全体として代謝物の排出量が少く，また 5-HT よりも，更に代謝された 5 -HIAA の形での排出が
主であった(Table 5) 。




前 2 章に示したラット牒腺房細胞における L -dopa と L- 5HTP の代謝の違いが，これら化合物






T ABLE 5. Concentrations of 5・HTand 5・HIAA in the pancreatic juice after i.v. adminｭ
istration of L-5HTP 
Dose 
Concentration (μg/ml) 
Treatment N mg/kg 5-HT 5-HIAA 
Control 。 5 Not detectable Not detectable 
L-5HTP 60 9 0.73 土 0.17 1. 59 土0.60
The pancreatic juice was collected for 90 min after i.v. administration of L-5HTP or 
saline. N: Number of animals. Values are mean土 S.E.
初日 6. E恥tsofDA. 5・HTa附
Ju兤c in rats 
Dose Number of drops/15 min Drugs mgjkg N 
Control Jst 15・min 2nd 15・min
一一一- 一一一一一一一ー←一一一
DA 5 8.3 土1. 2 7.6土1. 1 8.0土1. 8
2 5 9.8 土1. 7 9.8 士1. 5 9.4 士1. 3
Apomorphine 5 9.6士 1.9 8.6士1. 9 9.2土2.1
DA= 6 5 8.7土1. 0 9.4土1. 2 10.0 土1. 4
(infused) 15 5 9.2 土1. 3 10.6士 1.2** 1 1. 6土 1.1**
30 5 8.6土1. 0 10.4土0.9** 10.8士 1.0"
L-dopa 16 5 10.2士0.5 9.8土0 .4 10.6 士0.5
32 7 6.9士 0.4 7.6士0.6 7.7士0.8
5-HT 0.25 4 1 1. 4士0.7 1 1. 3 土0.6 1 1. 0 斗-1. 4
0.5 9 8.7士1. 1 7.7土0.8* 8.7士1. 1
L-5HTP 16 7 9.3 士 1.0 8.6土0.9 8.0土0.9
32 12 9.0士0.8 7.0土 1.0" 7.0士 1.0**
N; number of animals. Values are mean士S.E. *; p<0.10, and *.; p<0.05, as 
compared to control. For the duration of aetion of drugs. see text. 1; DA was 
infused at the rate of 6, 15, and 30 mg/2 ml/30 min/animal. 
1. H華液分泌量に対する効果
DA (1, 2mçlkg) , DA 作働薬 apomorphine (1 mg/kg )およびL -dopa (16, 32mg/kg) の単独投与
は豚液分泌に影響しなかった。一方， DA のインフュージョン(15， 30mg/ ラット /30分)は軽度なが
ら有意に豚液分泌を充進した。 5 -HT ( O.5mg/kg) およびL -5 HTP (32mWkg) は有意に牌液分
泌を抑制した。結果を Table 6 に示したー
犬牌に対して secretin 様の強力な分泌尤進作用を示すと報告されている DA はラット牌では極め
て弱い作用を示したにすぎなかったところから，一般的な牌液分泌尤進剤および他種アミンの作用に
ついても検討した。結果をTable 7 に示した o secretin (2 -32U /kg) は用量に従い牌液分泌を尤
進した。 acetylcholine ( O. 125mg/kg )は一過性の，そして carbamylcholine ( O. 125mg/kg) は持続
口6? ?円ペリ
E宵ects of various amines on the rale of flow of pancreatic juice in rats 
Number of drops/l 5 min 
Control 1st 15・min 2nd 15・min
TABLE 7. 









































































The dose of secretin is in terms of Ufkg. N; number of animals. Values are mean土
S.E. ・， pく0.1 ， **; pく0.05， and **・， pく0.01 ， as compa陀d to control. For the 
duration of action of drugs, s民 text.
性の分泌充進作用を示した。一方， pheny lephrine (1 mg/kg) は一過性の，そしてclonidine ( 1 mg/ 
kg) は持続性の分泌性の分泌抑制作用を示した。 histamine ( 1. 2mg/均)は作用を示さなかったが，
isoproterenol ( 0.064-1. Omg/同)は用量に従い分泌充進作用を示した。 phenylephrine ， ,i sopro-
terenol および carhamycholine の牌液分泌充進ないし抑制作用は，対応するそれぞれの措抗剤であ
る phenoxybenzamine ， propranolol および atropine のそれら自身では豚液分泌に影響を及ぼさな
い用量で、拾抗された。
2. 蛋白分泌に対する効果
L -dopa (32mg/kg) は軽度ながら有意な蛋白濃度の上昇を来たし，反対に L-5 HTP (32~g/kg) 
では明らかな蛋白は有意な下降を来たした。対照薬として用いた Carbamylcholine ( 0.125mglkg) 
濃度の上昇が見られた。しかし， secretin (32U/kg) , phenylephrine (1 mg/日) ，および~clonidine 
( O. 5mg/kg) は作用を示さなかった。結果を Table 8 に示した。





15.1 ト 4.1 ・・・
24.8 ニと 3.9







2 1. 6 土 6.4
3 1. 2 土 3.5
N 
Secretin 32 7 
Carbamylcholinc 0.064 5 
L-dopa 32 8 
L-5HTP 32 7 
Phenylephrinc 1 5 
Clonidine O. 5 4 
Dose 
mgfkg Drugs 
The dose of s配retin is in terms of Ufkg. N; number of animals. Values are m回n
土 S.E. .; p<O.I , ..; p<0.05 , and ..・; p<O.OI. as compared to control. 
??qδ ?
L -dopa およびL- 5HTP の蛋白濃度上昇わよび下降作用は，対応するそれぞれの桔抗剤である
sulpiride および cyproheptadine のそれら自身では蛋自分泌に影響を及ぼさない用量で措抗された。
種々の桔抗剤の蛋白濃度に対する作用の内， phenoxybenzamine と phentolamine の明らかな蛋白濃度
減少作用が，前 2 章の結果との関連で興味が持たれる。
3. 重炭酸塩濃度に対する効果
secretin (32U /kg) は著明に重炭酸塩濃度を上昇させたが， DA (2 mg/kg X 2 ), L -dopa (32mg 
/kg) およびL-5 HTP (32mg/kg) は作用を示さなかった。
以上の結果よりラット牌には外分泌に対して促進的に作用する DA 受容体，抑制的に作用する 5-
HT 受容体が存在することが示唆される。この結果は前 2 章の組織化学的・化学的実験結果とよく対









1. in vivo の方法
血液ー脳関門を欠き，かっ比較的高密度に NA の分布する最終後野および DA の分布する正中隆起
を用いる方法について検討した。レセルピン処置動物に， MAO 阻害剤を投与後 アミンを静脈内投




彩におけるアミンの分布像を肉眼的に観察した。 imipramine は NA 含有神経の取り込みを， DA含有
神経の取り込みよりも，より強く抑制した。 methamphetami ne , trihexy lphenidy 1, promethazine 
および amantadine 等の薬物は NA およびDA の取り込みを共に強く抑制したが， methamphetamine 
の作用は NA に対しての方がより強く 残り 3 薬物の作用はどちらかといえば DA に対しての方がよ
り強かった。これらの結果は化学的方法で得られた結果と対応している。しかしながら，このIn VIVO 
の方法は手技の繁雑さからして日常的使用には適さないと考えられる。
2. in vitro の方法




切片にするとき， in vitro での実験を行い，乾燥後，そのままですぐに組織化学的処理を実施できる。
この 3 種の標本を用いて，アミンの取り込みに対する薬物の作用を検討した。
レセルピン処置ラットより上記 3 標本を作成し，対応するアミンの各種濃度を含む Krebs-Ringer
bicarbonate 液中で時間を変えてインキュベイトしたところ，各々のアミンを 10-- 6M の濃度で用い
1 時間に亘ってインキュベイトするとき，肉眼的比較に充分な組織化学像を得るごとが出来た。しか
し，終末糸の 5-HT 取り込み像は安定性・再現性を欠いた。 6 -HT (6 -hydroxytryptamine) が
5-HT 含有神経に能動的に取り込まれると， 5-HT の取り込みと同じ薬物に対する感受性を示す
・ごと，そしてその組織化学反応産物が 5-HT のものより安定しているところから，薬物の作用の検
討しては 6-HT を用いた。
各種薬物の作用を Table 9 にまとめた。結果の表示においては対照群と同程度の取り込み像を示し
た標本を(+)，部分抑制を示した標本(士)，そして完全抑制を示した標本を( -)とスコア付けし
各濃度に対して用いた標本の内それぞれの取り込み程度を示した標本の数を百分率で示すことによっ
て行った。 Table の結果から明らかな様に，前 3 章の実験に用いた受容体阻害剤の内haloperidol お
よび、cyproheptadine は各種神経によるアミンの取り込みに対して，無視出来ない抑制作用を示した。
従って，これら薬物は豚腺房細胞によるアミンおよびアミン前駆物質の取り込みを抑制することによ











ト豚による L -dopa と L - 5HTP の代謝，およびこの代謝に対する各種受容体阻害剤および酵素
阻害剤の作用について検討したところ L -dopa と L- 5HTP の聞には種々の違いが見られた。
これら相違の原因のーっとして L -dopa と L-5HTP および対応するアミンの牌外分泌に及ぼす
作用の違いが考えられる。
2 )ラット牌外分泌は種々の生体活性アミンに対して犬牌外分泌と違った反応性を示す。大きな違い
の 1 つは，犬において強いセクレチン様の作用を示す DA がラットでは極めて弱い作用を有するに
すぎないことである。犬にわいて効率的な刺激剤である histamine もラットでは作用を示さない。
また犬において作用を示さない isoproterenol むよび 5-HT はラットではそれぞれ分泌充進むよ
び抑制作用を示す。他種アミンに対しては両種動物は同様の反応性を示す。
-341-
3 )神経終末でのアミン取り込みに対する薬物の抑制作用を検討するための in vivo および in vitro 
のネ且織化学的方法を検討した。 NA :h~よび 5-HT 含有神経終末標本としてラットの終末糸を，また




組織化学的および化学的方法で，ラット牌による L -dopa と L- 5HTP の代謝，およびこの代謝
に対する各種受容体阻害剤および酵素阻害剤の作用について検討し， L -dopa と L - 5HtP の聞に




トでは作用を示さず，また犬において作用を示さない isoproterenol および 5-HT はラットではそ
れぞれ分泌尤進および抑制作用を示すことを認めた。さらに神経末でのアミン取り込みに対する薬物
の抑制作用を検討し， in vivo および in vitro の組織化学的方法を検討した。 依って薬学博士として
の価値ある論文と認める。
つ­Aせ丹、u
